Perioperative management of the asthmatic patient
Carol A. Hirshman MDCM Asthma presents a major public health problem for patients, clinicians, and health service managers. It affects 4% to 5% of the population at a conservative estimate and is the leading chronic disease of childhood, t In recent years its epidemiology has been changing worldwide. Increases in prevalence, I mortality rates, 2'3 and hospitalization rates'* have been reported. The reasons for these increases are unclear but these will certainly impact on our practice of anaesthesia. We should expect to encounter an increased number of sicker asthmatics requiring our services over the next few years. In dealing with these patients important considerations include diagnosis of the presence and severity of the disease, adequate preoperative preparation of the patients and formulation of an anaesthetic plan to minimize the intraoperative and postoperative precipitation of bronchospasm.
Definition of asthma
"Asthma is a syndrome characterized by increased responsiveness of the tracheobronchial tree to a variety of stimuli. ''5 The major clinical symptom is wheezing and the major physiological manifestation is variable airways obstruction which subsides either spontaneously or upon treatment with a bronchodilator.
Diagnosis of the problem

Clinical assessment
Asthma can usually be diagnosed by eliciting from the patient a history of symptoms of episodic wheezing, dyspnoea and cough. These should be explored in detail with particular emphasis on familial and personal history of allergic disease, age of onset of symptoms, known agents provoking attacks and current and previous drug therapy. Physical examination of the chest may be completely normal. Wheezing in mild cases may be detected only after forced expiration. In more severe disease, wheezing may be heard on quiet expiration and even on inspiration.
Laboratory tests
PULMONARY FUNCTION TESTS
Spirometry is a simple and useful means of assessing the CAN J ANAESTH 1991 / 38:4 / ppR26-R32 presence and severity of disease as well as the degree of reversibility (the response to therapy). The spirogram is a plot of the volume of gas exhaled over time. From this a number of useful measures can be calculated. These include the forced vital capacity (FVC), which is the maximal volume that can be forcibly exhaled after a maximal inspiration and the forced expiratory volume in one second (FEVI). Peak expiratory flow rate can be measured by drawing a tangent to the volume-time plot. However, a peak expiratory flow meter is a more convenient way to measure this at the bedside. These tests should be repeated after bronchodilator therapy. ARTERIAL BLOOD GAS ANALYSIS These are rarely indicated in the routine preoperative evaluation of patients with asthma. Hypercarbia with or without hypoxaemia implies severe disease with an FEVI of less than 15% of predicted. 6 Blood gas tension measures, however, are helpful in determining the severity of the disease in hospitalized patients and provide useful baseline data preoperatively in patients with ongoing severe respiratory disease.
ELECTROCARDIOGRAMS
These are of little value in the diagnosis or management of asthma preoperatively. Changes in the ECG are seen only during severe acute attacks. The changes seen are non-specific in nature and include sinus tachycardia, right ventricular strain patterns and right axis deviation.
CHEST X-RAYS These are not particularly helpful in establishing the diagnosis or determining the severity of the disease. 7 They may be useful, however, in evaluating potential complications such as pneumonia, atelectasis, heart failure, pneumothorax and aspiration of a foreign body in children.
MISCELLANEOUS TESTS Serum IgE measurements, detection of IRE antibodies,
From the Departments of Anesthesiology and Environmental Health Sciences, The Johns Hopkins Medical Institutions, Baltimore, Maryland. sputum analysis and blood leukocyte counts are not particularly useful in the preoperative evaluation of the patient with asthma.
Preoperative preparation
Since asthma is characterized by recurrent airway obstruction and inflammation, two major groups of drugs are currently available: bronchodilators to reverse or prevent the airway obstruction and inhibitors of inflammation.
Routes of administration
Aerosol administration s is particularly advantageous because high concentrations of medication are delivered at the site of action in the airways, thereby increasing therapeutic effects while decreasing the potential for toxic side-effects. Two forms of energy for production of aerosols are currently available. These are a fluorocarbon propellant generator and a jet-nebulizer.
The fluorocarbon propellant generator can be conveniently used preoperatively in cooperative patients. Tpiece adaptors and connectors are currently available for many commonly used sympathomimetics, allowing administration during anaesthesia. The canister is placed in the anaesthesia circuit as close to the endotracheal tube as possible. Pressure on the canister releases a fixed amount of drug, which is deposited into the airway during inspiration. These canisters and connectors are small and can be kept in an emergency cart in the operating room.
Jet nebulizers can be used in situations where duorocarbon canisters are not available. A high-pressure gas stream diverted over a feed tube draws up liquid by Venturi action, producing an aerosol. The nebulizing chamber is placed in the inspiratory limb of an anaesthesia circuit (using a T-connector). A system such as this may be set up and kept ready for use in the operating room.
Specific medications
ANTI-INFLAMMATORY DRUGS
Corticosteroids: Corticosteroids represent a potent weapon in the treatment of chronic asthma, as well as during acute attacks .9 Their mechanism of action is incompletely understood but all preparations are thought to act in the same way by modifying and reversing the asthmatic process. 2o021 Corticosteroids are available in a variety of preparations. The preparation most frequently used in the perioperative period is hydrocortisone. The recommended dose is I to 3 mg. kg-2. The onset of action is one to two hours after administration. Methylprednisolone (0.5 to ! mg.kg -2) can also be used. It has a similar duration of action but little mincraiocorticoid effect, thus avoiding undesirable influences on salt and water balance. Likewise, inhaled corticosteroids have a similar onset of action and duration of activity and offer no additional benefits in the acute situation. Although corticosteroids in the long-term treatment of asthma are extremely toxic drugs,22 systemic administration is safe and virtually devoid of side-effects when used for short periods.
Cromolyn and nedocromil:
Cromolyn sodium is a prototype of a series of drugs which prevents release of mediators from mast cells and perhaps other cells as well. 23,14 It is effective in some patients but ineffective in other very similar patients. It is relatively free from the potentially dangerous unwanted effects associated with other antiasthmatic drugs and there are no known interactions with drugs used in anaesthesia. Thus, its administration up to the time of surgery should be safe and may even increase a patient's margin of safety against a perioperative bronchospastic event. 2~ The recommended dose is 2 mg of aerosol or 20 mg of powder administered four times daily.
Nedocromil sodium is chemically unrelated to cromolyn but has a very similar clinical profile. It is currently available in Europe. It is somewhat more potent than cromolyn. The recommended dose is 4 mg of powder two to four times daily. 26
BRONCHODILATORS
Sympathomimetics:
In the treatment of asthma, selective 1~2-agonists are preferable to a less selective 13-adrenergic agonist with both 131-and 132-agonists. Isoproterenol, a 132-and 13z-agonist, is often associated with undesirable tachyarrythmias.17'28 Selective 132-agonists such as albuterol, terbutaline, and fenoterol differ from isoproterenol and other catecholamines in that one of the hydroxyl groups has been replaced or moved around the benzene ring and side chains have been added at the N-terminal portion, resulting in increased duration of action and greater 13-selectivity. Thus albuterol is longeracting, is effective orally, and has fewer side-effects than isoproterenol. It is available in intravenous form in some countries and is widely available as a metered aerosol. Fenoterol (available in Europe and Canada at present) and terbutaline are similar in action and duration to albuterol. Longer-acting 13z-adrenergic agonists that are inhaled such as formoterol and salmeterol 2s'29 are currently undergoing clinical trials.
Xanthine derivatives: Aminophylline, a water-soluble salt of theophylline, is commonly used in the management of bronchospasm. 17,18,2o Because reliable and relatively inexpensive techniques are available to monitor serum theophylline levels, it is desirable to adjust the patient's perioperative aminophylline therapy so as to maintain serum levels that are in the therapeutic range of 10-20 Izg'ml -I. Levels higher than this are associated with features of aminophylline toxicity such as tachyarrythmia, hypotension, and convulsions. A loading dose of 5.6 rag' kg-~ followed by an infusion of 0.5-1.9 mg" kg-I. hr -I in order to maintain therapeutic levels is recommended. 2I
Anticholinergics: The prototypical anticholinergic is atropine, a belladonna compound. All these drugs are either tertiary ammonium compounds, such as atropine itself and scopolamine, or quaternary compounds such as glycopyrrolate, ipratropium bromide and atropine methylnitrate. 22 Doses of atropine commonly used for premedication are not high enough to produce bronchodilatation of the airways. Intravenous administration of appropriate doses elicit undesirable cardiovascular and central nervous system effects. Administration of these drugs, especially the quaternary derivatives, by the aerosol route produces beneficial effects on the airway without systemic effects in some patients, particularly those with chronic obstructive pulmonary disease with a reactive component. 23 Even in this group of patients, anticholinergics are less effective than 132-adrenergic agonists and are relegated to a minor role.
The quaternary compound, ipratropium bromide, has recently been released for clinical use as a metered dose inhaler. 24 The dose of atropine used is from 1 to 5 mg dissolved in saline and administered in a hand-held nebulizer.
PRE-MEDICATIONS
There are no good controlled studies of premedication use in patients with asthma. Histamine-I receptor antagonists have both sedative and drying properties which are potentially useful. Histamine-2 receptor antagonists should theoretically be avoided. The use of narcotics remains controversial, although it is unlikely that narcotics produce bronchospasm by direct or reflex effects on the airways or by sufficient mediator release in concentrations used in routine premedication. One should avoid their use because the resultant respiratory depression prolongs induction and emergence from anaesthesia.
Anaesthesia plan
Induction agents
THIOBARBITURATES
There is evidence to indicate that thiopentone constricts airways, although the relevance of this evidence to our patients remains to be determined. In 1943, Adriani and Rovenstine 25 observed that human, rat and dog bronchi constricted when exposed to thiopentone. In contrast, Fletcher et al. 26 and Edney and Downes 27 found that thiopentone had no effect on baseline tone in guinea pig tracheal chains. Lenox, Mitzner and Hirshman 2s recently found that, at concentrations in the clinical range, thiopentone caused dose-related constriction but at concentrations slightly greater than those used clinically it caused bronchodilatation.
Retrospective clinical studies, two of which were performed many years ago, show either an association between the use of thiopentone and bronchospasm 29 or no association at all. 3~ Both the treatment of airway disease and anaesthetic techniques have changed over the past 25 years. Prospective clinical trials are needed to determine whether or not thiopentone is associated with an increased incidence of complications in normal individuals and, more importantly, in patients with lung disease.
In the absence of appropriate clinical studies, one can only make the suggestions regarding the use of thiobarbiturates in asthma. The primary stimulus that precipitates bronchospasm during anaesthesia is irritant-induced bronchospasm provoked by the tracheal tube. Large doses of barbiturates block this reflex. Because the doses of thiobarbiturate that we use normally may not reliably accomplish this goal, potent inhalational anaesthetics may be used instead. If tracheal intubation is accomplished with the patient "deep," then the choice of an induction agent becomes unimportant. If inhalational anaesthesia is not possible, a non-barbiturate induction agent or an oxybarbiturate, rather than a thiobarbiturate, appears to be a reasonable choice. If the patient must receive a thiobarbiturate, a large rather than a small dose should probably be used.
KETAMINE
The bronchodilator effects of ketamine have been apparent since the early clinical studies. 32"33 Mechanisms to account for this include inhibition of vagal pathways, direct relaxation of airway smooth muscle and increases in endogenous catecholamines which relax the airway via 132-adrenoceptors on airway smooth muscle. 34 Studies showing direct relaxing effects of ketamine on smooth muscle used concentrations of ketamine greater than we usually use clinically. 35'36 Administration of the drug by aerosol could allow enough ketamine to reach the airway smooth muscle and at the same time decrease undesirable side-effects. A recent study by Rock et a1.,37 however, failed to prevent or reverse histamine-induced airway constriction in guinea pigs with a very small dose of aerosolized ketamine. A study using higher concentrations of ketamine would be useful.
In the Basenji-greyhound model of persistent airway hyperreactivity we showed that ketamine, in clinically used concentrations, prevented antigen-induced bronchospasm. 38 However, this protective effect of ketamine was abolished by 13-adrenergic blockade, suggesting that the sympathomimetic effects are mainly responsible for its protective action on airways in vivo.
Ketamine appears to be useful in patients with reactive airway disease who require rapid induction of anaesthesia and tracheal intubation before deep inhalation anaesthesia can be achieved. It may be also helpful in the treatment and in the emergency tracheal intubation of patients with status asthmaticus.
lnhalational anaesthesia
Potent inhalational anaesthetics may prevent the development of bronchospasm by blocking airway reflexes, by directly relaxing smooth muscle of the airway or by inhibiting mediator release. 34 The action of anaesthetics on airway reflexes has been studied for decades and the ability of halothane, 39"4~ cyclopropane, 39 and ether 42 to block a wide variety of airway reflexes has been well established. More recently, Vetterman et al. 42 showed that isoflurane and enflurane were as effective as halothane at equivalent MAC multiples in dogs at antagonizing vagally mediated bronchoconstriction. The relative importance of other mechanisms involved in the beneficial effects exerted by inhalational anaesthetics on airways is less clear.
In the clinical situation, inhalational anaesthetics may have effects on baseline airway tone, on reversal of airway construction, and on prevention of airway constriction. The effects of isoflurane on baseline airway tone have been controversial. In 1974, Rehder et al. 43 reported that respiratory resistance was increased in five human volunteers following induction of anaesthesia with isoflurane while Heneghan et al. 44 in man, we in dogs 45 and Wattney 46 in ponies found that isoflurane did not have a significant constrictor effect on baseline airway tone. The discrepancy between Rehder's 43 study and the other three studies may have resulted from decreases in lung volume with induction of anaesthesia or from reflex effects of the endotracheal tube.
Halothane, enflurane and isoflurane appear equally effective in preventing and reversing 47 airway constriction induced by antigen in basenji-greyhound dogs at 1.5 MAC. Gold et al. 4a found no differences in intra-and postoperative respiratory complications in 148 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), anaesthetized with isoflurane and halothane, and concluded that patients with COPD receiving isoflurane were at the same risk for developing respiratory complications as those receiving halothane.
In conclusion, although halothane has been considered the inhalational anaesthetic of choice for patients with asthma and COPD, both enflurane and isoflurane seem to be acceptable alternatives.
Narcotics
We are unaware of any controlled studies involving narcotics in asthmatic patients undergoing anaesthesia. We are also unaware of studies demonstrating the superiority of one narcotic technique over another in such patients. In the few in vitro studies found in the literature, the effects of opioids appear too small and inconsistent. 49-52 Although narcotics are not the anaethetics of choice in patients with asthma, they have been used. it is probable that large doses of narcotics sufficient to suppress cardiovascular reflexes also block airway reflexes. The use of high-dose morphine in patients with asthma is controversial because morphine administration is associated with increases in plasma levels of histamine: 3 Because asthmatics react by bronchoconstriction to very low concentrations of histamine, narcotics that do not have histamine-releasing properties would probably be preferable. Finally, when narcotics are used in asthmatic patients, we should ensure that respiratory depression does not occur postoperatively, particularly if the asthma is associated with COPD.
Neuromuscular blocking agents
Neuromuscular blocking drugs possess two characteristics which can, at least theoretically, alter airway tone and reactivity: they are capable of inducing histamine release from mast cells lining the vessels into which they are injected and, in order to interact with receptors at the neuromuscular junction, they must structurally resemble acetylcholine. Thus, it is likely that these drugs will also bind to muscarinic receptors located on ganglia, nerve ending and airway smooth muscle and interact with cholinesterases, altering neuraily mediated control of airway calibre. 34 There are few controlled studies regarding the effects of neuromuscular blocking agents on airway tone. Crago et al., S4 Simpson, Wright and Hammond, 55 and Gerbershagan and Bergman 56 failed to find significant increases in airway tone after administration of d-tubocurarine to normal subjects. However, Crago et al. 54 did find greater airway resistance in subjects with pre-existing lung disease paralyzed with d-tubocurarine, than with pancuronium, but did not follow up this observation with histamine receptor antagonist studies.
Cholinesterase inhibitors such as neostigmine, physostigmine and edrophonium provoke airway constriction s7 by inhibiting the destruction of endogenously released acetylcholine at the parasympathetic efferent nerve termi-rials. These effects can be prevented and reversed by muscarinic receptor antagonists.
Although there are many ways in which neuromuscular blocking drugs can theoretically increase airway tone and reactivity, there are few controlled studies addressing this subject in humans or animal models. Chemists are now able to synthesize neuromuscular blocking drugs which avoid most of the unwanted side-effects. It seems reasonable to select neuromuscular blocking drug which lack M2 muscarinic receptor blocking or histamine releasing properties for those patients at risk for developing bronchoconstriction during anaesthesia.
Local anaesthetics
Local anaesthetic agents, administered either systemically or as aerosols, have been used to treat bronchospasm for many years. The mechanisms involved include direct effects on airway smooth muscle, inhibition of mediator release and interruption of reflex arcs.
In vitro studies demonstrated that local anaesthetics such as lidocaine can directly relax airway smooth muscle 58'59 and inhibit release of mediators, s9 However, the drug concentrations required were about 100 times greater than the plasma concentrations that can safely be achieved in vivo in humans. 6~ This suggests that, at clinical concentrations, local anaesthetic agents prevent irritant-induced bronchospasm primarily by blocking airway reflexes. Aerosol administration offers no advantage over the intravenous route 6~ and may even provoke bronchoconstriction. Procaine, hexylcaine and bupivacaine offer no advantage over lidocaine in this regard. 62 Lidocaine given prior to intubation ( 1-2 rag-kg-t iv) is often useful for preventing reflex bronchoconstriction provoked by instrumentation of airway. Lidocaine by infusion (I-3 mg-kg-i. hr-I) may also be a useful adjunct drug in patients with limited cardiac reserve whose airways require more anaesthesia than their cardiovascular systems can tolerate. The elderly patient with COPD with a bronchospastic component falls into this category.
Regional anaesthesia
Regional anaesthesia is the technique of choice in the patient with bronchospastic disease. This technique is, of course, limited by the site of the operation and the attitude of the patient.
Diffential diagnosis of wheezing in the operating room
Not all wheezing that occurs during the course of anaesthesia is attributable to asthma, even in the patient with known bronchospastic disease. The differential diagnosis must include pulmonary oedema, endobronchial intubation, pulmonary embolism, aspiration of gastric contents, mechanical obstruction of the endotracheal tube or chest wall, tension pneumothorax, use of negative phase during positive-pressure respiration and anaphylactoid reaction. Lorsque nous avons h faire face/~ces patients nous avons consid6rer certains facteurs importants : le diagnostic de la pr6sence et de la s6v6rit6 de la maladie, la pr6paration pr6-op6ratoire ad6quate des patients, et la formulation d'une conduite anesth6sique qui permettra de diminuer l'apparition de bronchospasme intra et post-op6ratoire.
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D6finition de I'asthme
~ L'asthme est un syndrome caract6ris6 par une augmentation de la r6ponse de I'arbre trach6o-bronchique/~ une vad6t6 de stimuli. ,~5 Le symptome clinique majeur est la sibilance et les manifestations physiologiques importantes sont : l'obstruction variable des voies a6riennes qui se r6soud soit spontan6ment ou apr6s traitement par un bronchodilatateur.
Diagnostic du probl6me
l~valuation clinique L'asthme sera habituellement diagnostiqu6 en recherchant chez le patient une histoire de sympt6mes de sibilance 6pisodique, de dyspn6e et de toux. Ces sympt6mes devraient 6tre examin6s en d6tail, en portant une attention particuli6re sur une histoire familiale et personnelle de maladie allergique, ~ l'~ge du d6but des sympt6mes, aux agents provocateurs des attaques et h la therapie actuelle et ant6rieure. L'examen physique du thorax peut 6tre compl6tement normal. Les sibilances dans les cas mod6r6s pourront 8tre d6tect6es seulement apr6s une expiration for~6e. Dans les cas les plus graves, les sibilances pourront 8tre m~me entendues :~ l'expiration passive et mSme/~ l'inspiration.
Epreuves de laboratoire I~PREUVES DE FONCTION PULMONAIRE
La spirom6trie est un moyen simple et utile d'6valuer la pr6sence et la s6v6rit6 de la maladie ainsi que son degr6 de r6versibilit6 (la r6ponse ~ la th6rapie). Le spirogramme d6crit la courbe de gaz expir6s selon le temps. On peat calculer ~ partir de celui-ci un certains nombre de mesures utiles. Elles comprennent la capacit6 vitale forc6e, qui sera le volume maximal expir6 activement apr6s une inspiration maximale et le volume expiratoire forc6 en une seconde (FEV 0. Le pic expiratoire sera mesur6 en tracant une tangeante ~ la courbe volume-temps. Toutefois, la mesure directe dupic de d6bit expiratoire est une fa~on plus utile pour en faire la mesure au chevet. Ces 6preuves devraient 8tre r6p6t6es apr6s th6rapie au bronchodilatatears.
GAZ ARTI~RIELS
Ils sont rarement indiqu6s dans 1'6valuation pr6op6ratoire de routine des patients asthmatiques. Une hypercarbie avec ou sans hypox6mie signifie une maladie s6v6re avec une FEVt inf6rieure :~ 15% de la valeur pr6dite. 6 Les mesures de tension des gaz sanguins cependant seront utiles pour d6terminer la s6v6rit6 de la maladie chez les patients hospitalis6s et procureront une ligne de base pr6-op6ratoire utile chez les patients avec maladie respiratoire s6v~re.
I~LECTROCARDIOGRAMM ES
IIs sont pea utiles dans le diagnostic ou le traitement de l'asthme en pr6-op6ratoire. Les changements ~ I'ECG seront visibles seulement pendant les attaques s6v6res. Ces changements sont non sp6cifiques de nature et comprennent une tachycardie sinusale, des indices de surcharge ventriculaire droite et une d6viation axiale droite.
RADIOGRAPHIES PULMONAIRES
Elles ne sont pas tr6s utiles pour 6tablir le diagnostic ou la s6v6rit6 de la maladie. 7 Elles seront utiles cependant pour rechercher les complications telles que la pneumonie, l'at61ectasie, l'insuffisance cardiaque, le pneumothorax et l'aspiration de corps 6tranger chez les enfants.
AUTRES I~PREUVES La mesure des immunoglobines E s6riques, la recherche d'anticorps des immunoglobines E, l'6valuation des expectorations et le d6compte leucocytaire ne sont pas tr~s utiles darts l'6valuation pr6-op6ratoire des patients asthmatiques.
Preparation pr~op~ratoire
Puisque l'asthme est caract6ris6e par une obstruction r~currente des voies a6riennes et de l'inflammation, nous avons donc deux groupes majeurs de substances actuellement disponibles: les bronchodilatateurs utiles pour renverser ou pr6venir l'obstruction des voies respiratoires et les inhibiteurs de l'inflammation.
Voies d' administration
L'administration en a6rosol s est particuli6rement avantageuse parce que I'on peut obtenir de hautes concentrations de m&lication au site d'action dans les voies a6riennes, ce qui augmente les effets th6rapeutiques en diminuant le potentiel d'effets secondaires. 11 y a actuellement deux sources d'~nergie pour produire les a6rosols. Ce sont les fluorocarbones et les n6bulisateurs/t jet. Les fluorocarbones comprim~s peuvent ~tre utilis6s avec succ~s dans la l~fiode pr6-op6ratoire chez les patients coop6ratifs.
Certains adapteurs en T et autres sources de branchement sont actuellement disponibles pour de nombreux sympathomim6tiques en usage courant, ce qui permet I'administration pendant l'anesth6sie. La bonbonne est plac6e pr6s du circuit d'anesth6sie aussi pros que possible du tube endotrach6al. La pression sur la bonbonne lib6re une quantit6 fixe de substance qui se d6posera dans les voles a~riennes pendant l'inspiration. Ces bonbonnes et leurs accessoires de branchement sont petits et peuvent 8tre conserv6s dans le chariot d'urgence d'une salle d'op6ra-tion. Les n6bulisateurs /~ jet seront utilis6s darts ces situations oil les bonbonnes au fluorocarbone ne sont pas disponibles. Un riot de gaz haute pression attire par principe de Venturi la m6dication, ce qui produit un a6rosoi. La chambre de n6bulisation est plac6e dans la partie inspiratoire d'un circuit d'anesth6sie (en utilisant un branchement en T). Un tel syst6me peut ~tre mont6 et conserv6 disponible pour usage darts la salle d'op6ration.
Mddications spdcifiques
ANTI-INFLAMMATOIRES
Corticostdroi'des : Les corticost6ro'/des sont un outil puissant darts le traitement de I'asthme chronique et aussi dans le traitement des 6pisodes aigus. 9 Leur m6canisme d'action est encore mal compris mais l'on croit que toutes les pr6parations agissent de la m6me fagon en modifiant et renversant le processus asthmatique.l~ Les corticostroides sont disponibles dans une vari6t6 de pr6parations. Celle la plus fr&luemment utilis6e darts la p6riode p6riop6ratoire est l'hydrocortisone. La dose recommand6 est de 1 ~ 3 mg. kg -m . L'action d6bute une/l deux heures apr6s l'administration. On peut aussi utiliser la m6thyl-prednisolone (0,5 h I mg-kg-i). Elle a une dur6e d'action semblable mais tr~s peu d'effets min6ralocortico'ides, ce qui 6vite les effets ind6sirables sur 1'6quilibre de l'eau et des 61ectrolytes. De la mSme mani~re, les corticost6ro'ides par inhalation ont un d6but d'action et une dur6e d'activit6 semblable et n'offrent pas d'avantages additionnels dans la situation aigu~. M6me si les corticost6ro'ides utilis6s /~ long terme darts l'asthme ont des effets toxiques s6v~res, '2 leur administration syst6mique est s6curitaire et/~ peu pros d6nu6e d'effets secondaires lorsque ils sont utilis6s en situation aigu6.
Cromolyn et nddocromil : Le cromolyn sodique est le prototype d'une s6rie de m6dicaments qui pr6viennent la libration des m6diateurs par les mastocytes et probablemerit d'autres cellules. ,3.1a Le cromolyn est efficace chez certains patients mais d6nu6 de tout effet chez d'autres patients tr~s semblables. II est/~ peu pros libre d'effets secondaires dangereux propres ~ d'autres m6dications anti-asthmatiques, il n'y a pas d'interactions connues avec les substances utilis6es en anesth6sie. D~s lors, son administration jusqu'au moment de la chirurgie devrait ~tre consid6r6e comme s6curitaire et peut m~me augmenter la marge de s6curit6 des patients en pr6vision d'6v6nements bronchospastiques p6riop6ratoires. 'S La dose recommand~e est de 2 mg en a6rosol ou de 20 mg de poudre administr6e quatre fois par jour.
Le nedocromil de sodium n'a pas de relation chimique avec le cromolyn mais il a un profil clinique tr6s semblable. I1 est actuellement disponible en Europe. 11 est un pea plus puissant que le cromolyn. La dose recommand6e est de 4 mg de poudre deux /~ quatre lois par jour.'6 BRONCHODILATATEURS Sympathomimdtiques :Dans le traitement de l'asthme, les agonistes 132 s~lectifs sont preferables aux agonistes 13-adr6nergiques moins s61ectifs avec des propri6t6s 131 et 132. L'isoprot6r6nol, un agoniste 13, et 132, est souvent cause de tachyarythmies ind6sirables. ,7, ,s Les agonistes 132 s61ectifs tels que l'albut6rol, la terbutaline, et le f6not6rol se distinguent de i'isoprot6r6nol et d'autres cath6colamines par leur remplacement d'un des groupes hydroxyl, ou le d6placement de celui-ci autour de I'anneau benz6ne, ou I'addition de chaines iat6rales au niveau de la portion terminale azot6e, ce qui r6sulte en augmentation de la dur6e d'action, et une plus grande s61ectivit6 13. Ainsi l'albut6rol a une dur6 d'action plus longue, est efficace en prise orale, eta moins d'effets secondaires que l'isoprot&6nol. I1 est disponible sous forme intra-veineuse dans certains pays et est largement disponible en a6rosol-doseur. Le f6not6rol (disponible en Europe et au Canada actueilement) et la terbutaline ont des propri6t6s similaires /~ celle de l'albut6rol. Des compos6s 132 adr6nergiques de plus longue dur6e d'action et inhal6s, telle que le formot6rol et le salm6t6rol ts't9 subissent actueilement des essais cliniques.
Les ddrivds de la xanthine : L'aminophylline, un sel hydrosoluble de la th6ophylline, est utilis6 couramment darts le traitement du bronchospasme. ~7. ~s.20 Puisque des techniques peu coOteuses et fiables d'6valuation des niveaux s6dques de la th6ophylline sont disponibles, il devient d6sirable d'ajuster le niveau th6rapeutique d'aminophylline p6riop6ratoire chez les patients dans un seuil th6rapeutique autour de 10 ~ 20 I~g" ml -~. Des niveaux plasmatiques plus 61ev6s seront accompagn6s de manifestations de toxicicit6 de l'aminophylline, telles la tachyarythmie, I'hypotension et les convulsions. Pour maintenir des niveaux th6rapeutiques, on recommande de donner une dose de charge de 5,6 mg. kg -I , suivie d'une infusion de0,5/~0,9 mg.kg -I 9 hre-'. 2t
Anticholinergiques : Le prototype de I'anticholinergique est l'atropine, un d6riv6 de la belladonne. Toutes ces substances ont soit un ammonium tertiaire, comme l'atropine et la scopolamine, ou un ammonium quaternaire comme c'est le cas pour le glycopyrrolate, le bromure d'ipratropium et le m6thylnitriate d'atropine. 22 Les doses d'atropine utilis6es couramment en pr6-m6dication ne sont pas suffisamment 61ev6es pour amener une bronchodilatation des voies a6riennes. L'administration de doses suffisantes am6nera des effets secondaires ind6sirables sur le syst6me cardio-vasculaire et le syst~me nerveux central. L'administration de ces substances par a~rosol, surtout les d6riv6s quaternaires, am6nera des effets b6n6fiques sur les voies a6riennes sans effets syst6miques chez certains patients, surtout ceux qui ont une maladie pulmonaire chronique obstructive avec composante r6active. 23 M6me dans ce groupe de patients, les anticholinergiques sont moins efficaces que les agonistes 132 et occupent une place moins importante.
L'ipratropium, un compos6 quaternaire, a r6cemment 6t6 mis sur le march6 pour usage clinique en a6rosol-doseur, z4 La dose d'atropine ~ utiliser varie entre 1 et 5 mg, est dissoute dans une solution saline et administr6e darts un n6bulisateur manuel. PRRMI~DICATION II n'y a pas de bonnes 6tudes contr616es sur l'utilisation de la pr6m6dication chez les patients asthmatiques. Les antagonistes des r6cepteurs de type I de l'histamine ont des effets autant s6datifs qu'ass6chants qui sont possiblement utiles. Les antagonistes des r6cepteurs de type 2 de l'histamine devraient en th6orie &re 6vit6s. L'utilisation des narcotiques demeure controvers~e, m~me s'il est peu probable que les narcotiques am6neront du bronchospasme par effet direct ou r~flexe sur les voies a6riennes, ou par lib6ration suffisante de m6diateur dans les doses utilis6es en pr6m6dication de routine. On dewar les 6viter puisque la d6pression respiratoire qui r~sulte de leur utilisation prolongera l'induction et l'6mergence le l'anesth6sie.
Conduite de I'anesth~sie
Agents d' induction
BARBITURIQUES
Certaines donn6es laissent croire que le thiopental am6ne une contraction des voles a6riennes, cependant la pertinence de cette notion chez nos patients reste ~ determiner. Des 6tudes cliniques r6trospectives, dont deux de celles-ci fares il y a plusieurs ann6es, montrent soit une association entre l'utilisation du thiopental et le bronchospasme 29 ou aucune association. 30,3 i Autant la th6rapeufique des maladies des voies agriennes et les techniques d'anesth6sie ont chang6 dans les derni6res 25 ann6es. Des 6tudes cliniques sont n6cessaires pour d6terminer si le thiopenthal est associ6 ou non avec une augmentation de complications chez les individus normaux et surtout chez les patients avec maladie pulmonaire. En l'absence d'6tudes cliniques fiables on peut seulement faire certaines suggestions en ce qui concerne l'utilisation des thiobarbituriques dans l'asthme: le stimulus principal de la bronehoconstriction pendant l'anesth6sie est ie bronchospasme dO surtout/~ l'irritation par le tube trach6al. Les doses importantes de barbituriques bloquent ce r6flexe. Puisque les doses de thiobarbituriques que nous utilisons normalement ne peuvent bloquer ce r6flexe de fa~jon fiable, les agents d'inhalation seront utilis6s ~ leur place. Si l'intubation trach6ale s'accomplit lorsque le patient est ~, profond ,~, d6s lors le choix d'un agent d'induction perd de l'importance. Si une anesth6sie par inhalation n'est pas possible, un agent d'induction non barbiturique ou un oxybarbiturique, plut6t qu'un thiobarbiturique, apparait 6tre un choix valable. Si le patient doit recevoir un thiobarbiturique, une dose plus importante devra probablement 6tre utilis6.
KI~TAMINE
Les effets bronchodilatateurs de la k6tamine sont devenus apparents d6s les premiers travaux cliniques. 32,33 Les m6canismes qui les expliquent comprennent I'inhibition des fibres du vague, un effet direct de relaxation sur les muscles lisses des voies a6riennes et I'augmentation de cath6colamines endog6nes, qui elles-m~mes rel:~chent les voies a6riennes via les IB2-r6cepteurs des muscles lisses de l'arbre bronchique. 34 Dans les 6tudes qui montraient les effets directs de la k6tamine sur le muscle lisse, les concentrations de k6tamine utilis6e 6taient plus importantes que celles employees en clinique. 35"36 L'administration de la k6ta-mine en a6rosol permettait h suffisamment de k6tamine de se rendre aux muscles lisses bronchiques et en m~me temps amenait une diminution des effets secondaires. Rock et al. 37 n'ont pas cependant r6ussi h pr6venir ou renverser la constriction des voies a6riennes induite par I'histamine, chez les cobayes, avec une tr6s petite dose de k6tamine en a6rosol. II serait utile de reprendre l'6tude avec des concentrations de k6tamine plus 61ev6s.
Nous avons d6montr6, dans un module d'hyper-r6ac-tivit6 persistante des voies a6riennes (modUle du greyhound-Basenji), que la k6tamine dans des concentrations d'usage clinique pr6vient le bronchospasme induit pas les antig6nes. 3s Cependant, cet effet protecteur de la k6ta-mine est aboli par un bloc IB-adr6nergique, ce qui sugg6re que les effets sympathomim6tiques de la k6tamine sont principalement responsables de son action protectrice des voies a6riennes, in vivo.
La k6tamine semble utile chez les patients qui ont des voies a6riennes tr6s r6actives et n6cessitent une induction rapide de I'anesth6sie avec intubation trach6ale. Ceci permet par la suite d'assurer une anesth6sie profonde par inhalation. La k6tamine peut ~.tre aussi utile dans le traitement et I'intubation trach6ale d'urgence des patients en status asthmaticus.
Anesthdsie avec agents d'inhalation
Les agents d'inhalation puissants peuvent pr6venir le d6veloppement du bronchospasme en bloquant les r6-flexes des voies a6riennes, en relfichant directement leur musculature lisse ou en inhibant la lib6ration des m6diateurs. 34 L'action des anesth~siques sur les r6flexes des voies a~riennes a 6t~ 6tudi6e depuis Iongtemps et la capacit6 de l'halothane, 39'4~ du cyclopropane, 39 et de l'6ther 4t de bloquer une vari~.t6 importante de r~flexes des voies a6riennes est bien 6tablie. Vetterman et al. 42 ont montr6 plus r~cemment chez le chien que I'isoflurane et l'enflurane sont aussi effieaces que l'halothane, ~ des 6quivalents multiples du MAC, pour antagoniser la bronchoconstriction d'origine vagale. L'importance relative d'autres m~canismes impliqu6s dans les effets b6n6fiques des agents d'inhalation sur les voies a6riennes est moins bien d6finie.
En situation clinique, les anesth6siques d'inhalation peuvent avoir des effets sur le tonus de base sur les voies a~riennes, sur le renversement d'une constriction d6j~ pr~sente, et sur la pr6vention d'une constriction possible. Les effets de l'isoflurane sur le tonus de base ont fait l'objet d'une controverse. En 1974, Rehder et al. 43 ont tmuv6 que la r6sistance des voies a6riennes 6tait augment6e chez cinq volontaires humains ~ la suite d'une induction ~t l'isoflurane, alors que Heneghan et al. 44 chez l'homme, nous chez le chien, 45 et Wattney 46 chez les ponies ont trouv6 que I'isoflurane n'avait pas d'effet constricteur du tonus de base des voies a6riennes. La discordance entre l'6tude de Rehder 43 et les trois autres peut ~tre expliqu6e par la diminution des volumes pulmonaires :~ I'induction de I'anesth6sie ou par la r6ponse r6flexe ~t la pr6sence du tube endotrach6ai.
L'halothane, l'enflurane et l'isoflurane ~ 1,5 MAC, apparaissent aussi efficaces I'un que I'autre pour pr~venir et renverser 47 la constriction des voies a6riennes induite par antig~nes chez les chiens Basenji-greyhound. Gold et al. as n'ont pas trouv6 de diff6rence en termes de complications intra-et postop6ratoires chez 148 patients avec maladies pulmonaires obstructives chroniques, anesth6-si6s ~ l'isoflurane et halothane, et concluent que les patients avec MPOC qui reqoivent de l'isoflurane avaient un m~me niveau de risque de complications respiratoires que ceux anesth6si6s ~ I'halothane.
En conclusion, m~.me si I'halothane a 6t6 consid6r,~ comme l'agent d'inhalation de choix pour les patients avec asthme et MPOC, autant I'enflurane que I'isoflurane semble ~tre des alternatives acceptables.
Narcotiques
Nous ne connaissons pas d'6tudes contr616es qui ont ~tudi~ l'effet des narcotiques chez les patients asthmatiques sous anesth6sie. 11 n'y a pas non plus d'6tude qui d6montre la sup6riorit6 de la technique aux narcotiques par rapport ~ d'autres techniques chez de tels patients. Dans les quelques 6tudes in vitro retrouv6es dans la litt6rature, les effets des opiac~s semblent mineurs et variables. [49] [50] [51] [52] M~me si les narcotiques ne sont pas des agents de choix chez les patients asthmatiques, ils ont quand m6me 6t6 utilis6s. U est probable que des doses importantes de narcotiques, suffisantes pour supprimer les r6flexes cardiovasculaires, vont aussi bloquer les r6flexes des voies a6riennes. L'utilisation de morphine ~ hautes doses chez les patients asthmatiques est controvers6e parce que i'administration de morphine s'associe ~t des augmentations des niveaux plasmatiques d'histamine.53 Puisque les asthmatiques r~agissent par une bronchoconstriction h de faibles concentrations d'histamine, les narcotiques d6-nu6s de propri6t6s lib6ratrices d'histamine devraient 6tre pr6f6rables. Finalement, quand les narcotiques sont utilis6s chez les patients asthmatiques, nous devrions nous assurer de l'absence de d6pression respiratoire postop6ratoire, particuli6rement si l'asthme est associ6 h une MPOC.
Musculo-relaxants
Les musculo-relaxants ont deux caract6ristiques qui peuvent, au moins sur le plan th6orique, modifier le tonus des voies a6riennes et leur r6activit6 : ils sont capables de lib6rer de l'histamine ~t partir des mastocytes qui tapissent les vaisseaux oi~ se font les injections, et pour pouvoir agir sur les r6cepteurs /~ la jonction neuro-mosculaire, ils doivent avoir une structure semblable ~ celle de l'ac6tyl-choline. Donc il est possible que ces substances vont aussi se lier aux r6cepteurs muscariniques Iocalis6s sur les ganglions, les terminaisons nerveuses et les muscles lisses des voies a6riennes et interagir avec les cholinest6rases, ce qui modifierait le contr61e nerveux du calibre des voies a6riennes. 34 11 y a peu d'6tudes contr616es qui ont 6valu6 l'effet des musculo-relaxants sur le tonus des voies a6riennes. Crago et al., S4 Simpson, Wright et Hammond, ss et Gerbershagan et Bergman s6 n'ont pas r6ussi .h d6montrer d'augmentation importante du tonus des voies a6riennes apr6s l'administration de d-tubocurarine chez des sujets normaux. Cependant, Crago et al. s4 ont trouv6 une plus grande r6sistance des voies a6riennes chez des sujets avec maladie pulmonaire pr6-existante paralys6s avec la d-tubocurarine qu'avec le pancuronium, mais ils n'ont pas poursuivi leurs observations par des 6tudes avec antagonistes des r6cepteurs de l'histamine.
Les inhibiteurs de la cholinest6rase tels que la n6ostig-mine, la physostigmine et 1'6drophonium produisent une constriction des voies a6riennes en inhibant la destruction de I'ac6tylcholine endog6ne au niveau des terminaisons nerveuses eff6rentes para-sympathiques. Ces effets peuvent 8tre pr6venus et renvers6s par l'utilisation d'antagonistes des r6cepteurs muscariniques.
M6me s'il y a plusieurs moyens par lesquels les musculo-relaxants peuvent en th6orie augmenter le tonus des voies a6riennes et leur r6activit6, il y a peu d'6tudes contr616es qui ont 6valu6 ce sujet chez I'homme ou ranimal. Les chimistes sont maintenant capables de synth6tiser des musculo-relaxants libres de la plupart des effets secondaires ind6sirables. I1 semble raisonnable de choisir des musculo-relaxants qui n'ont pas la capacit6 de bloquer les r6cepteurs muscariniques M2 ou de lib6rer l'histamine, pour les patients ~t risque de pr6senter une broncho-constriction pendant l'anesth6sie.
AnestMsiques locaux
Les anesth6siques locaux, administr6s de fa~on syst6-mique ou en a6rosol, ont 6t6 utilis6s pendant plusieurs ann6es pour traiter le bronchospasme. Les m6canismes impliqu~s comprennent un effet direct sur les muscles lisses des voies a6riennes, l'inhibition de la lib6ration des m6diateurs, et l'interruption des arcs r6flexes.
Des 6tudes in vitro ont montr6 que les anesth6siques locaux tels que la lidoca'ine peuvent rel~cher directement les muscles lisses des voies a6riennes 58'59 et inhiber la iib6ration de m6diateurs, s9 Cependant, les concentrations requises 6taient 100 fois plus importantes que les concentrations plasmatiques consid6r6es s6curitaires chez i'homme, in vivo. 6~ Ceci laisse croire qu'aux concentrations cliniques, les anesth6siques Iocaux vont pr6venir le bronchospasme provoqu6 par les irritants surtout en bloquant les r6flexes des voies a6riennes. L'administration en a~rosol n'offre pas d'avantages par rapport/~ la voie intra-veineuse 6~ et peut m6me amener de la bronchoconstriction. La procaine, I'hexylcaine et la bupivacaine ne sont pas sup6rieures ~ la lidocaine dans ce contexte. 62 La lidocaine administr6e avant l'intubation (I /i 2 mg.kg -~ iv) est souvent utile pour pr6venir la bronchoconstriction r6flexe amen6e par I'instrumentation des voies a6riennes. La lidocaine par infusion (1 ~t 3 mg. kg-~.hre -~) peut aussi &re un moyen utile chez les patients avec r6serve cardiaque limit6e dont les voies a6riennes n6cessitent plus d'anesth6sie que ieur syst~me cardio-vasculaire ne pourrait en toMrer. Les patients :~g6s avec MPOC et composante bronchospastique appartiennent ~t cette cat6gorie.
AnesthEsie rdgionale
L'anesth~sie r6gionale est la technique de choix chez le patient avec maladie bronchospastique. Cette technique est de toute evidence limit6e par le site de I'op6ration et rattitude du patient.
Diagnostic diff~rentiel des sibilances en salle d'op~ration
Les sibilances que l'on peut entendre pendant le d~cours de l'anesth6sie ne sont pas toutes attribuables ~ I'asthme, m~,me chez le patient avec une maladie bronchospastique connue. Le diagnostic diff6rentiel peut inclure I'ced~me pulmonaire, I'intubation endobronchique, I'embolie pulmonaire, I'aspiration du contenu gastrique, l'obstruction m6canique du tube endotrach6al ou de la paroi thoracique, le pneumothorax sous tension, l'utilisation d'une phase n6gative pendant la respiration/t pression positive et les r6actions anaphylacto'ides.
